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　　　　　Employing　the　techniques　of　whole　blood　microculture　assay，　the　developme．nt　of　varicella
－zoster　virus（VZV）specific　cellular　immune　response　was　studied　in　subjects　with　various　states　of
VZV　infection，　including　varicella　and　herpes　zoster．　The　results　were　as　follOws：
1．L．ittle　or　no　lymphocyte　transformation（LTF）activlty　was　detected　in　normal　control　subjects．
　　　and　patients　with　measles，　mumps　or　herpes　simplex．
2．
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Lymphoproliferative　activity　was　Iargely　associated　with　E－rosette　forming．T－lymphocyte．
The　LTF　response　in　children　with　natural　varicella　and　without　any　complications　was　prompt，．
and　individual　peak　activity　was　detected　within　one　to　two　weεks．　after　the　onset　of　illness，
followed　by　a　gradual　decrease　of　the　activity　to　lower　levels．　Patients　with　a　severe　hemor－
rhagic　varicella　or　meningoencephalitis　showed　a　marked　delay　in　the　development　of　peak
activity．　No　consistent　difFerence　i．n　the　development　of　specific　antibody　to　VZV　was　observed
in　these　patients　with　different　clinical　manifestations．
The　response　of　normal　subjects　with　remote　clinical　evidence　of　varicella　was　characterized　by
occasional　high　LTF　activity．
In　the　patients　with　herpes　zoster，　initially，　the　LTF　activity　was　low　and　the　maximal　response
was　elicited　three　to　four　weeks　later．　The　high　activity　persisted　for　a　longer　period　compared
tO　VariCella．
Subjects　who　had　been　susceptible　to　varicella　developed　a　signincant　LTF　fesponse　after
administration　of　live　attenuated　varicella　vaccine．　The　appearance　of　LTF　activity　in　immuno－
logically　handicapped　patients，　however，　wa．s　delayed　and／or　rather　suppressed　compared　w＝ith
that　of　immunologically　normal　subjects．
The　LTF　response　in　immune　subjects　re－exposed　to　VZV　either　by　close　contact　with　varicella
patients　or　by　vaccination　of　live　varicella　vaccine　appeared　to　be　prompt　and　more　pronounced
compared　to　that　of　varicella．　　　（Received　February　5，1981　and　accepted　February　16，1981）
1　緒 言
　　ウイルスの侵襲に対する生体の防禦機構のひとつと
して，体液性免疫の重要性は早くから認識されてきた．
一方，近年になって，いくつかの動物実験や臨床的観
察から，水痘をはじめとするcell－to－cellの感染様式を
とるウイルス感染症においては，体液性免疫のみなら
ず細胞性免疫が生体防禦に極めて重要な意義を持って
いることが知られるようになってきたP
　　水痘は正常児に対しては良性の経過をとるありふれ
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たウイルス疾患であるが，免疫抑制状態の生体，殊に
種々の原因により細胞性免疫能の低下した患児におい
てはしぼしぼ極めて重篤化し，場合によっては致死的
であることが知られている～｝これらの事実は，本症か
らの回復あるいは生体からのウイルス排除に細胞性免
疫が重要な役割を担っていることを示唆するものと思
われる．
　本症における細胞性免疫の検討としては，初瞬γoリ
ンパ球幼若化反応1～1η皮内テスト｝8）リンパ球による直接
的なウイルス不活化をみる方法19鮨21）等の報告が5みられる．
これらの報告では本症で特異的細胞性免疫が成立して
いることを証明してはいるが，本症の種々の病像にお
けるその動態，感染防禦における役割など未だ不明な
点が少なくない．これらの諸点をより明確にすること
を目的として，著者は水痘一帯状庖疹ウイルス（varicella
－zoster　virus；VZV）特異的細胞性免疫の消長をin
vitroリンパ球幼若化（lymphocyte　transformation；
LTF）反応により検討した．
2研究対象
2・1正常小児
　水痘未感染対照として，札幌医大附属病院産科で出
生した正常新生児（贋帯血）男1例，女1例の計2例，
および札幌医大附属病院小児科外来で本症の既往がな
く，かつ水痘に対する中和抗体陰性（く1：4）の健康
児で，年齢1歳より4歳までの4例（男2例，女2例）
から採血した．
2・2　水痘罹患者
　水痘自然感染の検体は札幌医科大学，札幌逓信病院，
砂川市立病院の小児科を受診した22名の患児（男女
各々11例，平均年齢5．7歳）より採取したが，これら
の症例はいずれも他に合併症を認めず，臨床的ならび
に血清学的に本症と診断された例である。検体はいず
れも急性期から回復期にかけて週を追って採取した．
2・3　水痘既往者
　水痘罹患後長期間を経た後のLTF反応を追跡するた
めに，水痘罹患後6ケ月から1年未満，1年から5年未
満，5年から10年を経過した健康者，各群20例（男女
各々10例）より検体を採取した．
2・4　水痘髄膜脳炎罹患者
　水痘罹患中に髄膜脳炎を合併した4例（男1例，女
3例）の患児について同様に検体を採取した．髄膜脳炎
の診断は髄液中細胞増多および臨床症状によった．な
お，これらの症例は，電子顕微鏡学的検索により糞便
中にエンテロウイルスが認められないことを確認した．
2・5　帯状萢疹罹患者
　帯状痕疹罹患者10症例（男4例，女6例，平均年齢
7．5歳）より週を追って4回ないし5回検体を採取した．
帯状庖疹の診断は臨床症状，ウイルス分離ならびに補
体結合（complement五xation；CF）抗体測定によっ
た．
2・6麻疹・ムンプス・単純ヘルペス罹患者
　VZV抗原を用いたLTF反応が本症に特異的である
ことを確認するため，4例の麻疹，2例のムンプス患児
より急性期あるいは回復期に採血し検索に供した．こ
れらの患者はいずれも水痘の既往を有せず中和抗体陰
性の症例である．また，水痘の既往のない他の単純ヘ
ルペス罹患児1例については，週毎に4回採血し検索
を行なった．
2・7　水痘ワクチン被接種者
　札幌医大小児科で水痘ワクチン接種を希望した年齢
1歳から15歳までの健康な小児20例（男女各々10例，
平均年齢9．1歳）に水痘弱毒生ワクチン岡三500pfuを
接種した．また，札幌医大小児科および函館五稜郭病
院小児科に水痘患者が発生した際，院内流行阻止を目
的として，種々の基礎疾患を有する年齢1歳から14歳
の患児20症例（男12例，女8例，平均年齢7．2歳）
に水痘ワクチン500pfuを緊急接種した．これらの症例
は全て本症の既往がなく，また後に接種前の血清中和
抗体が陰性であることを確認した．採血は原則として
ワクチン接種前，接種後各週1回，計6回行なった．
2・8　VZV再被暴者
　VZVの再被暴を濃厚に受けると思われる，水痘患児
の母親から経時的に採血した例が3例あったが，これ
らはいずれも水痘の既往歴を有し中和抗体陽性であっ
た．また，前述のワクチン緊急接種の際，すでに，接
種前の血清中和抗体が陽性で，不顕性感染者であった
ことが後の血清抗体価測定で明らかになった症例が2例
（男2例）あったが，これらの例においては，ワクチ
ン接種が人為的なbooster感染になったと考えられるの
で別に検討した。さらに積極的に，このbooster反応を
検討する目的で健康成人6例（男5例，女1例，平均
年齢29．8歳）に対し200ないし5，000pfuの水痘ワク
チンを接種し，経時的に検体を採取した．
3研究方法
3・l　Iπ厩ro　lymphocyte　tra皿sformation（LTF）
　3・1・1水痘一帯状庖疹ウイルス（VZV）抗原の作製
　LTF反応に使用する抗原ウィルス株は大阪大学微生
物病研究所，高橋理明教授より分与を受けた水痘ウイ
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ルス河口株22）を使用し，ウイルスの増殖には当研究室で
初代培養したヒト胎児肺線維芽細胞（human　embryon－
ic　lun9飾roblast；HEL）の5～15代継代のものを使
用した．水痘ウイルス河口株をHELに接種して得た感
染細胞をm．o．　i．＝4で新らしいHELに添加培養し，
約36時間後に培養液を捨てphosphate　buffered
saline（PBS）で2回洗浄後，　rubber　scraperを用い
て元の培養液の1／20量の91ycine　buffer（pH　g．5）に
浮遊させた13）この感染細胞浮遊液をBranson　Soni食er
Model　200（Branson，　Danbury，　Conn．）を用いて20
watts，30秒間超音波破砕した後，280915分間，4℃
にて遠心した上清をEagle’s　lninimum　essential
medium（MEM）（日水，東京）で一夜透析し，分注し
て一80℃に凍結保存した．このウイルス抗原の補体結
合抗原価は32倍であり，全実験を通じて同一ロットを
使用した．同様の方法を用いて非感染HELより対照抗
原を．作製した．LTF反応に際しては，この抗原液を
RPMI　1640　medium（Grand　Island　Biological　Co．，
Grand　Island，　N．　Y．）にて至適濃度に希釈して用いた．
この他，単純ヘルペスウイルス抗原は市販の補体結合
反応用抗原（東芝化学，東京）を同様にRPMI　1640
mediumで希釈して用いたが，この抗原の補体結合抗原
価は32倍であった．
　3・1・2　微量全血培養法
　LTF反応は本研究の対象が主に小児であることに鑑
み，末梢血からリンパ球を分離せず，したがって，必
要採血量が極めて少なくて済む微量全血培養法を用い
た．著者は原隊24卿26）を一部変更し171末梢血1～2m1を
ヘパリン添加（Heparin　Na　20単位／m♂blood）で患
者より採血し，血清を加えないRPMI　1640　medi㎜
（Kanamycin　sulfate　60μ9／m♂，　HEPES　buffer　lo
mM添加）で10倍に希釈し，この希釈血液をU型マイ
クロプレート（AIS　NUNC，　Denmark）に各we11200
μ1ずつ分注した．さらに，種々の濃度に希釈したVZV
抗原，対照抗原を20μ」ずつ各希釈について4wellに添
加し，37℃の炭酸ガス培養器（5％CO2，95％空気）で
5～8日間培養した．培養終了の24時間前に〔3H〕一
thymidine（specific　activity　5．OCi／m　mole，　Radio－
chemical　Centre，　Amersham，　England）0．2μCiを
培養血に加えた．
　培養血のharvestはsemiautomatic　cell　harvester
（LM　lO1，　LABO　MASH）（ラボサイエンス，東京）
を用い，得られたリンパ球付着glass丘ber　filterの
radioactivityはPackard　model　LS　60241iquid
scintillation　spectrometer（Packard　Inst．　Co．，
Downers　Grove，111．）を用いて測定した．
　結果はcount　per　minutes（cpm），△cpmおよび
stimulation　index（S．1．）で示した．△cpmは抗原添
加培養血のcpmから対照培養血のcpmを差し引いた値
であり，S．1．は前者のcpmを後者のcpmで除した値で
ある．
3・2　LTF反応細胞の同定
　LTF反応によって検出される活性リンパ球がいかな
るsubpopulationに所属するかを検索する目的で，水
痘および帯状庖疹回復期の患者血液を前述の如き条件
で5m♂ずつ試験管に分注し，　VZV抗原0．5m1または
purified　phytohemagglutinin（PHAp，　Difco　Lab．，
Detroit，　Michigan）（100μg／m　1）0．5m1を添加して
培養した37｝また，培養終了24時間前に〔3H〕thylnidine　5
μCiを加えた．この培養血からFicoll－Hypaque
（Phamlacia　Fine　Chemicals，　Sweden）を用いた
比重遠心法28）によりリンパ球を分離し，羊赤血球による
E－rosette形成後再度の比重遠心によってT－cell分画
とnon－T－cell分画に分離し19）各々のradioactivityを
測定した．
3・3　VZV特異抗体価測定
　3・3・1補体結合（CF）抗体
　CF抗体価測定はSever30）のmicrotechnique診こよる
100％溶血法にしたがい，VZV－CF抗原はLTF抗原と
同様に前述の水痘ウイルス河口株感染細胞からglycine
buffer抽出法により作製した．　box　titrationによるこ
の抗原価は32倍であり，CF抗体価測定には4単位の
抗原 用いた．
　単純ヘルペスウイルス抗原は前述LTF抗原と同様の
ものを用いた．
　3・3・2　中和（NT）抗体
　NT試験に用いるcell－freeウイルスはSchmidt　and
Lennetteの方法により作製した§1）すなわち，水痘ウイ
ルス河口株感染細胞をもとの培養液の1／20量のSPGA
medium32）に浮遊し20　watts，30秒間超音波処理を行
なった後，280910分間遠心した上清を採取した．この
方法では通常5×106pfu／m1程度の感染性ウイルスが得
られた．
　NT抗体価測定は間接酵素抗体法によるfocus染色
を用いたfocus　reduction　method33～35）にしたがった．
まず，500pfu／m　1に調製したウイルス液と56℃30分間
血温化後階段希釈した被験血清の等量混合液を37℃，
30分間incubateした．次に，その0．2m1をtissue
culture　multi－well　plate（Linbro　Scientific　Inc．，
Hamden，　Conn．）に培養したHEL細胞に接種し，さら
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に37℃30分間incubationの後，2％calf　serum
（Grand　Island　Biological　Co．，　Grand　Island，
N．Y．）加MEM　l　mZを各wellに加えて37℃72時間培
養した．この後，細胞を純エタノールで固定し，あら
かじめ至適濃度に希釈した帯状出湯回復期患者血清を
加えて37℃30分間反応させ，PBSで3回洗浄後
horseradish　peroxidaseをラベルしたanti－human
IgG　goat　serum（MBL，名古屋）と37℃30分間
incubateした．さらに細胞を3回洗浄後，　peroxidase
呈色反応を0．01％H202加3，3仁diaminobenzidine
reagent（Sigma　Chemicals，　Mo．）で行なった§6）出現
した黒褐色の平均focus数をcountし，ウイルス対照
の平均focus数に比して50％以下に減少している最高
血清希釈倍数をもって血清中和抗体価とした．
4　成 績
4・1　LTF反応至適培養条件に関する検討
　作製したLTF用VZV抗原および対照抗原の性格に
ついて検討を加えた．まず対照抗原を1：1～1：256倍
に4倍階段希釈し，2例の月齊帯血および2例の水痘回復
期血液を対象としてLTF反応を行なったが，いずれも
有意な反応を認めなかった．また対照抗原添加培養と
抗原非添加培養による反応にはほとんど差が認められ
ず，以後の実験では抗原非添加培養による結果をVZV
－LTF反応のbackgroundとした．
　次に，LTF用VZV抗原を1：1～1：256倍に4倍階
段希釈を行ない2例の贋帯血を含む6例の未感染者お
よび6例の水痘患児を対象としてLTF反応を行なった．
Table　1に示す如く水痘未感染者においては有意な
LTF反応を認めず，その値はいずれもS．1．にして3．0
未満であった．一方，水痘患児におけるLTF反応はS．
1．にして3．0から40．6と著明な反応を示したが，最も
高い反応値は抗原希釈1：16または1：64倍の濃度に
おいて得られた．したがってこの抗原の至適濃度は1：
16ないし1：64倍であると思われ，以後の実験ではこ
の2通りの希釈の抗原を用いて反応を行ないそのうち
の最高値を実験成績とした。
　さらに，同じTable　1に示す如く碗。伽）の培養期
間についての検討では，未感染者においては6日ない
し7日の値が常に最高値を示した．したがって以後の
実験では6日置たは7日間の培養によるLTF反応値を
実験成績とした．
4・2他のウイルス感染症におけるVZV一正TF反応
　VZV－LTF反応がVZV感染に特異的であることは，
水痘未罹患の麻疹・ムンプス患者ではこのLTF活性が
全く検出されないことで推測されたが，さらに単純ヘ
ルペス患児についても検討を加えてみた．Table　2に示
す如く，HSV抗原に対するLTF反応は経過とともに
著明な上昇を認めたが，VZV抗原に対しては有意な反
応を示さなかった．以上の検索結果よりVZV－LTF反
応が水痘一帯戸〆疹に特異的であることは明らかである．
4・3　VZV 1・TF反応細胞の同定
　VZV抗原を用いたLTF反応で検出される活性リン
パ球がいずれのリンパ球subpopulationに所属するか
を検討するために，前述の方法により分離したE－rosette
分画およびnon－E－rosette分画の〔3H〕thymidine取り・
込みを測定した．水痘2例および帯状庖疹1例の回復
期血液について検討した結果をTable　3に示した．　T
－cell　mitogenであるPHAに対する反応は大部分E
－rosette分画に認められ，リンパ球が2つのpopulation
によく分離されていることが確認された。このような
条件下でVZV抗原に対する反応の大部分はE－rosette
分画に検出され，したがって本法で検出される反応は
主としてT－cellによるものであることが明らかとなっ
た．
4・4　水痘自然感染におけるLTF反応
　4・4・1　水痘自然感染後の推移
　水痘発症後2週間以上経時的に検索することのでき
た22症例におけるVZV特異的LTF活性とCF抗体
価の推移をFigure　1に示した．症例23，25～44は通常
経過の水痘で軽度の発熱と発疹を認めたのみであるが，
症例24は出血性水痘疹と発熱が持続し入院を必要とし
た重症水痘例である．Figureより明らかな如く，LTF
活性最高値ならびにその消長には極めて著明な個人差
が認められるが，発病初期にすでに高いLTF活性を示
し，以後次第に低下した例（症例23，25～34）と病初
期は陰性もしくは低い活性値を示し，発病後2週目に
S．1．最高値を示した例（症例35～40，44）が認められ
た．また少数ではあるが症例41～43のようにLTF活
性が心配のまま経過した例も認められた．いずれにせ
よ通常の水痘においては発病後1週目ないし2週目に
LTF活性は最高値に達し，その後比較的急速に低下し
てゆくことが明らかになった．一方，重症出血性水痘
症例（症例24）ではS．1．最高値の出現は3週目以降と
明らかに遅延していた．
　なお，S．1．最高値の平均は19．2であったが，個々の
症例でS．1．値と臨床症状の程度に一定の関係はなく，
また，水痘CF抗体価は全症例で有意の上昇を示したが，
LTF活性の消長との間には一定の関係は認められなかっ
た．
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Table　1K漉’ゴ6S（ゾ初痂γ0肋3カん0ργ0♂舵剛勿θ認判定㎎αゴηS’槻7ゴ0681α一905’θγ0〃鋸S
s％漉‘おαη40履4一瞬ん。α沈召下
（レzy）伽60痂γ01
Cpm　in　the　culture　with
VZV　antigen　at　dilut．ions　of
Subject　no．，　day　of
culture　harvestMedium1：1 1：4 1：16 1：64 1：256
Normal　controI
　1　（cord　blood）
　　　5
　　　6
　　　7
　2　（cord　blood）
　　　5
　　　6
　　　7
　3
　　　6
　　　7
　4
　　　6
　　　7
　5
　　　6
　　　7
　6
　　　5
　　　6
　　　？
VariCella
　7
　　　6
　　　7
　8
　　　6
　　　7
　9
　　　5
　　　6
　　　7
　　　8
10
　　　5
　　　6
　　　7
11
　　　5
　　　6
　　　7
12
　　　6
　　　7
　　　8
476
441
365
202
478
170
135
140
120
87
213
164
425
437
596
174
150
134
141
72
154
124
71
68
109
148
122
142
131
52
50
45
249
210
615
101
332
370
80
92
103
53
239
149
404
664
323
ND＊
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
171
265
380
418
406
100
73
100
191
80
277
211
538
519
．422
382
1．49
96
90
502（6．9）
711（4．6）
533（4．2）
203
94
95
102
96
120
96
42
69
44
816
663
281
269
147
164
79
80
67
114
101
154
678
547
455
3，330（19．1）＊＊
2，251（15．0）
1，671（12．4）
1，736（12．3）
1，681（23．3）
6，161（40．0）
3，122（25．1）
　341　（4．8）
　694（10．2）
　998　（9．1）
2，070（13．9）
824　（6．7）
867　（6．1）
921　（7．0）
1，693（32．5）
2，031（40．6）
　667（15．0）
557
608
990
242
232
356
115
112
95
170
125
．156
435
417
601
1，862（10．7）
1，230　（8．2）
　402　（3．0）
1，079　（7．6）
1，026（14．2）
5，305（34．4）
1，530（12．3）
　348　（4．9）
441　（6．4）
411　（3．7）
859　（5．8）
165
218
725　（5．5）
1，041（20．0）
1，222（24．4）
　337　（7．4）
370
350
464
220
218
251
108
98
87
72
209
145
476
520
567
63
121
304
171
105
213
312
255（3．5）
119
128
158
178
161
248
78
52
36
＊　ND＝Not　done
＊＊@Astatistically　significant　response　is　indicated　by　the　stimulation　index（ratio　of
　　　incorporation　in　antigen－stimulated　culture　to　that　in　control　culture）in　parentheses
［3H］thymidine
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Table　2∫η魏70筋Z助0μ01旋剛づ彬α6∫勿め’07ZK∫∬γ一αη’老9θη勿ρ観8痂餌付んθゆθss吻ρ86κ加7πSが卿0一
’ZOη
LTF　activity CF　antibody　titer
Subject　　　　　　　　　　　　Age　　　　　　Sex　No．　　　　　　　　　　　（Years）
Days
≠?ｔｅｒ?
nset?
ediuma
撃盾獅?　cpm?VZV－antigen△
モ垂撃氏磨@S．1．＊率?
SV－antigen△
モ垂香@　S．1．?
ZVa
獅狽奄№???
SVa
獅狽奄№??
9　　　　M　　　　4? 79
X6
Q4
S?
6　　　2．51
O9　　　2．13
P　　　　1．55
R　　　2．2?
48　　　7．71
T69　　　16．91
U73　　　28．02
S49　　　56．7?
4〈
S＜
S〈
S?
4　
S1
U6
S
　△cpm＝cpm　in　culture　with　antigen－cpm　in　control　culture
＊　r．1．（Stimulation　Index）＝cpm　in　culture　with　antigen／cpm　in　control　culture
abie　3∫η四吻肋z吻卿♂旋癬魏螂ρoπs2s’oγZγ一αη瑠召πoγP猛4劾伽E一調osθ”勿9：r一通吻ん。げθαπ4
　　　η0η一E一名0∫θ漉ηglyηψぬ0の，’θ血π’∫0ηSOδ孟α碗66」か0窺ρ癬θ忽S躍拗槻ガ66〃σα雇80S’67
esponse　to　antigen? esponse　to　mitogen?
edium　alone?irus　antigen?edium　alone? HA?
ublect　No，（
rex／Age）?
isease（
caysafteronset）?
－rosetteF
窒≠モ狽奄盾氏@
@cpm?
on－E＿r
盾唐?ｔｔｅＦ
窒≠モ狽奄盾氏@
@cpm?
－rosetteF
窒≠モ狽奄盾氏｢
モ垂香?
on－E－r
盾唐?ｔｔｅＦ
窒≠モ狽奄盾氏｢
モ垂?
－rosetteF
窒≠モ狽奄盾氏@
@cpm?
on－E－r
盾唐?ｔｔｅＦ
窒≠モ狽奄盾氏@
@cpm?
－rosetteF
窒≠モ狽奄盾氏@
｢cpm?
on－E－r
盾唐?ｔｔｅＦ
窒≠モ狽奄盾氏｢
モ垂?
　CFa
獅狽奄b盾р凵@
@titer
　20（
e／8y）?
oster（
P9）?
9? 7? 　6000（
P02．7）＊＊?
76（
R．8）?
3? 5? 519（
S9．2）?
　5（
P，1）?
56
　21（
l／4y）?
arice11a　
@（15）?
31? 8? 236（
Q5．7）?
80（
T．8）?
12? 8? 538（
R2，6）?
　97（
R，0）?
2
　22（
e／3y）?
arice11a　
@（ユ8）?
65? 5? 895（
?２．5）?
67（
R．0）?
30? 8? 185（
Q5，5）?
61（
T．5）?
2
　△cpm＝cpm　in　culture　with　antigen　or　PHA－cpm　in　control　culture
＊　`statistically　signi丘cant　response　is　indicated　by　the　stimulation　index（ratio　of［3H］thymidine
　incorporation　in　antigen　or　PHA－stimulated　culture　to　that　in　contrGI　culture）in　parerエtheses
4・4・2　VZV一正TF活性の長期間における消長
水痘罹患後長期間を経た生体におけるVZV特異的細
性免疫を検索するため水痘既往歴を有する健康小児
0例についてLTF反応を行ない，結果をCF抗体価と
もにFigure　2に示した。水痘罹患後半年から1年未
の20例（平均年齢5．6歳）ではS．1．は0．5から
．2（平均3．1）と本症回復期におけるそれと同程度の
を示している．しかしながら，水痘罹患後1年から
年未満の20例（平均年齢6．1歳）ならびに5年から
0年未満の20例（平均年齢11，6歳）ではS．1．は前者
1．9から58．6（平均9，4），後者で1」から60，0（平
9．9）と高値のものが出現し，S．1．10．0以上のもの
前者で4例，後者で5例存在した．
なおCF抗体価の平均値は罹患後半年から1年未満，
年から5年未満，5年から10年未満の各論で，各々
z1，21’6，21’3であり，また個々の例においてCF抗体価
S．L値の間に一定の関係は認められなかった．
4・4・3髄膜脳炎合併患者におけるLTF反応
水痘におけるこのような合併症の出現に細胞性免疫
何らかの関係を有するか否かについて検討するため，
例の三児より経時的に採血しLTF反応を行なった．
果をCF抗体価の推移とともにFigure　3に示した．
併症のない場合と同様に，個々のLTF活性値には個
差が著明であり，症例105の如く全体として低い活
のまま推移する例，あるいは症例107の如くS．1．37．0
高いLTF活性を認めた例があった．しかしながら共
した点として，S．1．最高値の出現に遅延が認められ，
症後4週目から6週目に至ってピークが出現した．
お，このようなS．1．値と臨床症状の間に一定の関係
認められず，またCF抗体価は4例ともに有意に上昇
50　（2）　1981 水痘一帯状庖疹ウイルス特異的細胞性免疫 145
10
5
0
23 24
　コ　　　ニ　　　　　　　ニ　　ヨコ　　コ　　　さ　　　の　　　　　　　ヨ　　　　コ　　コ　
吻25　　26　　易27 28 29
怖
4
〈2
i
茎
ミ
§
壽
へ囑
㌔
琶
ミ
§
§
委
細
1
5
0
1
5
0
40
30
㎞0　　5　　鱒　　15
　31
．山］，
35
血
●　5　　10　　15
40
5　　10　　15　　　　　0　　　　　　糧　　　15
32　　　　　　　33
1
5
0
1●　　　15　　　　　　●　　　　　　　重●　　　15
36　　　　　37
畑
●　　5　　10　　15
山
38
』⊥L曲
05鴨15　●5憾15　05帽1541 43
副0　　5　　1駐　　¶5
34
42
●　　　　5　　　10　　　15　　　　　　　●　　　　5　　　10　　　15
Days　A髄ef　Onset　oサEruption
　百
・蔓
喋
　　奪
　　も
山罠
●　　5　　1●　　15
　39
4《2
0　　5　　値　　15
44
」⊥」』』副
●5”15　05雪●15
4
《2
へ□
し
糞
ミ
ミ
岩
Fig。1　／η碗γo　lymphoproliferative　activity，　expressed　as　the　stimulation
　　　index，　and　titers　of　CF　antibody　to　VZV－antigen　in　patients　wi士h
　　　varicella．
　　　　　The　highest　Iylnphocyte　response　was　detected　at　the　onset　of
　　　illness　in　eleven　children（Case　23，25－34）and　the　maximal　lym－
　　　phocyte　response　was　obtained　within　one　to　twQ　weeks　after　the
　　　onset　of　ilIness　in　ten　children（Case　35－44）．　The　peak　of　the　Iym－
　　　phQcyte　response　was　detected　three　weeks　after　the　onset　of　illness
　　　in　one　child　（Case　24）　wピith　severe　hernorrhagic　varicella．．
したが，発病初期においてみる限り，合併症のない症
例のそれに比し大差がないように思われた．
4・5　帯状萢疹罹患者における正TF反応
　次に，VZV感染の再燃と考えられている本症につい
て検討を加えた．症例は1歳から15歳までの10例で
あり症例111を除いていずれも水痘の既往を有してい
る．結果はTab工e　4に示したが，発病初期に検索し得
た例の活性は！例を除いて一般に低値で，その後徐々
に上昇した．いずれの症例においてもS．r．最高値の出
現は明らかに遅れて第3週目以降に検出され，その後．
徐々に低下する傾向を示した．S．1．最高値の平均は92．1
と高値を示し，また，CF抗体も2次性免疫反応の様相
を呈して速やかに高値に達した．
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Fig．2　1π碗γo　lymphoproliferative　activity，　expressed　as　the　stimulation　index，　and
　　　titers　of　CF　antibody　to　VZV－antigen　in　normal　subjects　with　a　clinical　history
　　　of　varicella．
　　　　　The　sublects　were　divided　into　three　categories　according　to　the　interval
　　　between　the　onset　of　illness　and　this　study＝six　months　to　less　than　one　year，
　　　one　to　less　than　five　years，　and　丘ve　to　10　years．
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Fig．31勉厩2ηlymphoproliferative　activity，　express－
　　　ed　as　the　stimulation　index，　and　titers　of　CF
　　　antibody　to　VZV－antigen　in　four　atypical
　　　patients　who　deve．loped　a　complication　of
　　　meningoencephalitis．
　　　　　The　maximal　lymphocyte　response　was
　　　obtained　four　to　six　weeks　after　the　onset　of
　　　illness．
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4・6　水痘ワクチン被接種者におけるLTF反応
　4・6・1健康小児
　健康小児20例に水痘ワクチンを接種し，そのLTF活
性と中和抗体価の推移をFigure　4に示した．興味ある
ことはLTF活性の出現が比較的迅速なことで，20例中
5例が接種後ユ週．目，12例が同2週目までに検出され
た．また症例125は中和抗体が検出されなかったにも
かかわらず著明なLTF活性の出現を認め，かっ濃厚な
水痘被暴から有効に防禦された例である．なお，20例
のS．1．最高値の平均は25．7であり，中和抗体は1例を
除く19例に検出され4倍から32倍に達した．
　4・6・2基礎疾患を有する小児
　基礎疾患を有し，生体の免疫能に何らかの変化があ
ると推定される患児の水痘ワクチンに対する反応を検
索した．対象児の基礎疾患名および投与薬剤の概要は
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Table　4蹄6　鹿〃θ101）〃Zθη’　（ゾ　’ぬ8　砂吻ん0ργoJ鈎7α’勿8　σ6’勿露夕　’0
ρα’勿％蕗．伽「’ぬ　ぬεη）6S　ZO∫’6γ
レZ1／一召％’忽θη　αη4　（F　α72’ガδ04夕　α6ガθガ彦タ　ゴη
S・blec・N・・　S・x　（AgeYears）Days　after
@　onset
Medium
≠撃盾獅?　cpm
VZV－an亡lgen 　　CF
≠獅狽奄b盾р凵
@titer．△．cpm＊ S．L＊＊
109　　　　　　F　　　　　11 　3
P0
P6
Q．4
R2
60
X5
S4
S7
W0
　81
Q43
@69
Q7．35
W14
2．4
R．6
Q．6
T9．2
P1．2
16
U4
U4
U4
U4
110　　　　　　F　　　　　15 　3
P2
Q2
T2
61
W5
U2
P33
970
P683
Q565
U34
16．9
Q0．8
T8．5
T．8
16
U4
U4
R：2
111　　　　　　F　　　　　1 　7
P4
Q1
R1
249
V2
P51
P11
2714
R024
V236
P697
11．9
S3．0
S9．0
P6．3
1．28
Q56
P28
P28
112　　　　　　F　　　　　10 12
P9
Q3
R2
S0
132
P57
P50
P84
P50
8857
P3832
P5831
P0352
R539
68．1
W9．1
P06．5
T7．3
Q4．6
64
U4
P28
P28
U4
113　　　　　　M　　　　　　3 　5
P2
Q1
Q6
R8
92
S6
S7
T9
T6
　504
P826
P0265
U714
U966
　6．5
S0．7
Q19．4
P14．8
P25．．4
16
P28
U4
U4
R2
114　　　　　　M　　　　　　1 　4
P3
Q0
Q．W
136
Q24
P74
P53
5726
P7624
P4111
P7065
43．1
V9．7
W2．1
P12．5
　8
R2
R2
P6
115　　　　　　M　　　　　13 　3
@9
P6
Q5
57
S4
W7
S7
　2．5
Q24
Q906
V356
　1．4
@6．1
R4．4
P57．5
　4
Q56
Q56
Q56
116　　　　　　F　　　　　　3 　2
@8
P5
Q2
Q6
38
U1
V2
T8
Q30
　41
@96
P829：
P688
@29
2．1
Q．6
Q6．4
R0．1
P．1
　8
U4
R2
R2
P6
117　　　　　　F　　　　　14 159
U3
W8
X3
P25
2972
R868
T087
U968
Q969
19．7
U2．4
T8．8
V5．9
Q4．8
16
U4
U4
R2
R2
118　　　　　　M　　　　　　4 　2
@9
P6
Q3
61
P12
V7
T4
268
P825
P840
Q773
5．4
P7．3
Q4．9
T2．4
　8
P28
P28
R2
串　△cpm＝cpm　in　culture　with　antigen－cpm　in　control　culture
＊＊@．S．1．（Stimulation　Index）＝cpm　in　culture　with　antigen／cpm　in　control　culture
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Table　5に，またLTF活性の推移はFigures　5，6に示
した，
　症例139から147はこのような基礎疾患に対して免
疫抑制剤の投与を受げている患児で，9例中6例に有意
なLTF活性が検出されたが，他の3例では中和抗体価
の上昇がみられたにもかかおらず有意な細胞性免疫反
応は検出されなかった．また，このようなLTF活性の
消長にも変化が認められ，特に症例141，142において
その上昇の遅れが明らかである．これら9例のS．1．最
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Fig．4　∬η〃伽。　lymphoproliferative　activity，　express－
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　　　antibody　to　VZV－antigen　in　twenty　healthy
　　　sublects　inoculated　with　live　attenuated
　　　VariCella　VaCCine．
高値の平均は5．8で，第4週目の中和抗体価の平均値
は247であった．
　症例148から158は免疫抑制剤の投与を受けた前歴
のある患児であるが，全例に有意なLTF活性が検出さ
れ，そのうち3例（症例148，149，150）は1週目に有
意なLTF活性が認められた．これら11例のS．L最高
値の平均は23．2で，第4週目の中和抗体価の平均値は
2嘱であった．
4・7VZV書誌腐者におけるLTF反応
　VZV再感染における特異的細胞性免疫の動態を検索
するため，前述した種々のVZV融融例について経時的
にLTF反応を行ない，結果をTable　6に示した．
　症例159～161は水痘患児の母親であり，いずれも児
の発症後早期に1回目の検索を行なったが，すでに比
較的高いLTF活性を有していた．しかし，その後の経
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ過は多少異なり，症例159においては次第に高い値に
達したが，他の2例（症例160，161）では2週目にいっ
たん低下した後，再度LTF活性の上昇が認められた．
　症例162，163は本症の既往歴がないことから水痘ワ
クチンの緊急接種を受けた例であり，症例164～169は
接種前，中和抗体を有する成人志願者である．200pfu
ないし750pfuと比較的少ない接種量（症例162～165）
においても，明らかにLTF活性が持続的に上昇し2週
から3週目で最高値に達した．しかしながら5000pfu
の接種を受けた例（症例166～169）では接種後2日か
ら5日という極めて早い時期にLTF活性の急速な上昇
が認められ，1週ないし2週目にかけ一時低下後，再び
上昇するという2峰性の経過を示した．
　なお中和抗体価は全例において4倍から8倍の上昇
を示した．
5考 察
　種々のウイルス抗原によって感作されたリンパ球を，
対応するウィルス抗原とともに勿読塑で培養すると
リンパ球はblastlc　transformationをおこすが，この
transformation活性が宿主生体の特異的細胞性免疫能
を表現していることが知られたのは比較的近年になっ
てからである17～39）VZV感染症についてもRussell　et
all｝の報告以来，いくつかの検索報告がみられるが，水
痘および帯状庖疹経過中の特異的細胞性免疫の経時的
動態については極めて限られた情報が得られているに
すぎない9～17｝本研究はこれらの諸点を明らかにすること
を目的として行なったが，実験成績をいくつかの項目
に分けて考察を加える．
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　 　　　　ed　as　the　stimulation　index，　and　titers　of　NT
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Table　6Zグ〃2汐ぬ0ρ701舵．ηZ読尼　αC海Z鹿y．’0　γZγ一ση’憩召η¢η4
s躍伽（7な　ω娩　解一碗）03π彫　如　レ2「レ7
％θZ4’η．1乞Zα海0η　（1＞T）　α多2海ろ04夕　σ0ガ〃ガ砂　’％　ゴ初．〃3％72e
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@（pfu）
Days　after
ue－exposure
　Mediu皿
≠P．one　cpm△cpm＊ S，1．＊串
159　　　　　　F　　　　　25 一 　1
@＄
P5
46
S3
W5
9．57
P243
V463
21．8
Q9．9
W8．8
　8
@8
U4
160　　　　　　F　　　　　　28 一 　2@9
P5
Q7
35
T0
U3
P02
2559
P260
V，705
P1546
74．1
Q6．2
P23．3．
P14．2
　4
D8
R2
R2
161　　　　　　F　　　　　30 一 　1
W．15
42
S5
T2
1457
P12．5
R297
35．7
Q6．0
U4．4
　8
@8
D32
162　　　　　M　　　　　14 750 　0
@7
P4
Q1
Q8
R5
65
V1
U3
V9
W0
S0
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Q867
V086
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5．6
R0．5
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U1．9
　4
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@8
P6
P6
@8
163　　　　　M　　　　　　9 750 　0
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Q1
Q8
R5
86
Q41
Q15
P18
P22
S9
473
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Q631
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W72
6．5
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Q3．3
Q0．3
P8．8
　4
@4
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P6
@8
@4
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2175
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U4
U4
P28
U4
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166　　　　　M　　　　　30 5000 　0
@2
@4
@6
W：
P3
Q0
Q7
R4
T5
65
S4
S0
T5
S0
R6
U4
P03
R9
W7
4043
S488．
P800
P821
P644
Q275
S122
Q009
V88
P784
63．2
P03．0
S6．0
R4．1
S2．1
U4．2
U5．4
Q0．5QL2
Q1．5
　4
@4
@4
@4
P6
R2
P6
@8
@8
@8
167　　　　　　F　　　　　　．29 5000 　0
@2
@5
@7
P4
Q1幽28
396
Q62
W8
P63
P87．
X5
X4
1624
S72
U34
Q152
Q487
U679
R224
5．1
Q．8
W．2
P4．2
P4．3
V1．3
R5．3
16
P6
P6
R2
U4
R2
R2
　　ユ68　　　　　M　　　　　．28
E
5000 　0
@2
@5
@7
P4
Q1
178
P26
U3
P12
V2
V6
368．5
T254
X513
T141
X382
P1040
21．7
S2．7
P52．0
S6．9P3L3
?４6．3
　4
@8
@8
P6
R2
R2
169　　　　　M　　　　　28 5000 　0
@2
@5
@7
P4
Q1
Q8
100
V9
W1
V9
R6
W9
U1
100
P525
T83
U00
P476
Q804
R17．
2．0
Q0．3
W．2
W．6
S2．0
R2．5
U．2
16
P6
P6
R2
U4
R2
R2
＊　△cpm＝cpm　in　culture　with　antlgen－cpm　in　cQntrol　cul．ture
＊＊@S．L（Stimulation　Index）＝cpm　in　culture　with　antigen／cpm　in　control　culture
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5・1微量全血培養法によるVZV↓TF反応の特徴
　微量全血培養法はJunge　et　aPf）Park　and　Good15）
Pauly　and　Han26）により報告された方法を一法とする
が，著者はこの方法をさらに簡略化し，全血を一律10
倍希釈して培養する方法訊40》を用いな．綿谷27）はこの方
法についてaccessory　cells4Dの保全をはじめとする種々
の利点を指摘している．また検出感度の面でも，Wolf
and　Ziffl）Wolf12｝は全血を30倍にまで希釈しても有意
なLTF反応を検出しており，本法が極めて鋭敏な方法
であることを示している．著者の成績でも帯状抱疹で
は場合によって200以上という高いS．1．値が得られ，
かっその推移が極めて安定していることから，本法は
個々の生体の細胞性免疫能を検索する上ですぐれた定
量性ならびに再現性を有する方法であると思われた．
　一方，このようなLTF反応が特異的細胞性免疫のす
ぐれた検索方法であるためには，用いる抗原の性格
殊にそのウイルス特異性の検討が不可欠である．本研
究におけるLTF用VZV抗原は前述の如く91ycine
buffer抽出法を用いて作製したが，この抗原は水痘未
感染者や新生児において非特異的反応を示さなかった．
また他のウイルス感染症である麻疹・ムンプスはもと
より，同じヘルペス群の単純ヘルペス患者においても
交叉反応は認められず，極めて特異性の高い抗原であ
ると言えよう．
　VZV－LTF反応を行なった他の報告でも多くは著者
と同様に，VZVを感染させたHELまたはhuman　fore－
skin飾roblast（HFF）を超音波破砕し三遠心後の上
清を抗原としているものが多い鎚9即16L方，他の方法と
してはhuman　prostate　adenoma由来のMA－160細
胞にVZVを感染させ，　mitomycin　Cで処理して得た
感染細胞そのものを抗原としてLTF反応を行なった報
告がある堅1ηしかし，この方法は手技が煩雑であり，か
つ得られたLTF活性がS．1．にして数倍から10数倍と
比較的二値であることから考えると，特にすぐれた測
定方法とは思われない。
　最近，浅野ら42）はMartin　et　alf銑44）の方法により作製
したyZV感染細胞分画抗原を用いて皮内テストの検討
を行なっている．著者のdose　responseの検討で抗原
高濃度域の活性が二値であったことは，混入した細胞
成分などがややcytotoxicに働く可能性を示唆している．
したがって分画抗原ないし精製抗原を用いることは，
LTF反応の感度をさらに改善するという観点からも今
後の検討に値するf5）
　なお，今回の微量全血培養法によるVZV－LTF反応
がT－cellの免疫機能を反映していることはリンパ球
subpopulationの検討において，その活性の主体がPHA
反応と同様4鰯にT－cell分画に検出されることから明
らかである｝4’16）また同様の成績を綿谷がムンプス細胞性
免疫について報告している17）
5・2　水痘自然感染における正TF反応
　現在までにいくつかなされたVZV特異的細胞性免疫
についての検討は，多くの場合，種々の基礎疾患ない
免疫抑制状態における患老のそれを対照群と比較す
ることによってなされてきた5i226）しかしこのような成
績を評価する前に，1次感染としての水痘発症時におい
て，細胞性免疫成立の経時的変化を検討することは極
めて重要なことと思われる．今回，著者は基礎疾患の
ない水痘患児におけ’るVZV－LTF反応を経時的に行な
い，その活性は発疹出現後1週目ないし2週目までの
比較的早い時期にその最高値に達し，3週目以降では半
数近くがS．1．3．0前後の比較的低い値にまで低下するこ
とを明らかにした．さらに，LTF活性最高値はS．1，3．0
から79．0に分布し，このような細胞性免疫成立には個
体差の存在することが示唆された．同時に，水痘既往
歴を有する健康小児の検索では罹患後半年では活性が
比較的二値にとどまっているが，1年以後10年までに
は再び活性が上昇する場合のあることも明らかになっ
た．水痘罹患後，経時的にLTF活性を検討した結果は
前述の如く極めて少ないが，Pate］et　a113）は健康小児
について発疹出現後4日毎にLTF反応を行ない活性最
高値の出現は発疹後8～10日に認められると報告して
おり，著者の成績とよく一致している．なお急性期LTF
活性の個人差については現在のところ明確な理由はみ
あたらない。しかし，その活性が血清抗体価と特に関
連がみられなかった点を考えると，細胞性免疫成立に
おける遺伝学的な差異を表現している可能性も考えら
れ今後の検討が必要である．いずれにせよ，VZV－LTF
活性は水痘急性期には極めてdynamicな変動を示すこ
とは明らかである．
　水痘罹患後長期間を経た個体におけるLTF活性の変
化に注目し，検討した報告は今までにみられない．今
回の成績では極めて高いLTF活性を示す例が，水痘罹
患後長期を経て散見された．このことはLTF活性が急
性期以降いったん低下しても，何らかの原因で再上昇
し得ることを意味すると思われる．
　水痘髄膜脳炎を合併した患児における特異的細胞性
免疫の検討報告は今までにみられないが，今回の検索
でこのような合併症を有する患児においてはLTF活性
最高値の出現が著明に遅れ，発症後4～6週を要するこ
とが明らかになった．本症における髄膜脳炎の発症機
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序は明らかではないが，一般的にはウイルスの直接侵
襲によると考えられているf8》したがって，ウイルスの
侵襲が大きい場合には炎症局所に感作リンパ球の集積
がおき，結果として血中における感作リンパ球の出現
が遅れることが考えられる．しかしながら逆に，水痘
の重症化の原因とも関係して，何らかの宿主側の障害
のため感作リンパ球の産生が遅延し，このような合併
症を生じた可能性も否定出来ない．今回の成績ではこ
れらの可能性を区別できないが，いずれにせよ特異的
細胞性免疫反応が，本症の臨床像と密接に関係してい
る可能性を示唆している．
5・3　帯状疸疹患者におけるhTF反応
　帯状庖疹は水痘罹患後，生体内に潜伏感染したVZV
の再活性化によりおこるとされているが，中和抗体の
存在はその発症を阻止し得ず，本症の発症には細胞性
免疫の低下が関与していると推測されている．Russell
et　al§｝は帯状庖疹急性期にはLTF活性が低く回復期
に上昇することを初めて報告し，その後Jordan　and
Merigan4）も同様の結果を得ている．本症は悪性腫瘍や
免疫抑制状態の患者に発生しやすいことは良く知られ
ており，これらの者では健康人に比してVZV↓TF活
性が誠心であるという報告が多数ある“ηo鴫’4L方，
Miller16）は高年齢者に多く本症が発症することから19）加
齢とVZV－LTF反応の関係を検討し，高齢者に活性低
下のみられることを指摘している．著者の成績でも発
症初期に検索し得た例でLTF活性が一般に低いことは，
現在までの報告と一致する．しかしながら，その時期
的経過をみると水痘とは異なり，経過とともに徐々に
上昇し，3週目以降と遅れて最高値に達することが明ら
かになった．これらの結果は帯状庖疹の成因が発症時
における特異的細胞性免疫の絶対的欠如である可能性
の他に，VZVの再燃過程で初期の抗原刺激に迅速に対
処すべき感作リンパ球の動員過程にも何らかの障害が
ある可能性も示唆しているように思われる．
5・4水痘ワクチン被接種者におけるLTF反応
　水痘弱毒生ワクチンは大阪大学微生物病研究所の高
橋理明博士らによって開発されたもので子名50）現在までそ
の基礎的ならびに臨床的な検索成績が集積されっつあ
る5ト62）．また本ワクチン接種後の細胞性免疫の動態につ
いても皮内テストにより検索がなされ1軌61〕Kamiya　et
al｝8＞は基礎疾患のない小児にワクチン接種後皮内テスト
を試み，5例中3例は7日後，大部分は14日後までに
陽性化すると報告している．Baba　et　algo）も同様にワ
クチン接種後の皮内反応の出現を経時的に検討し，接
種後5日目に7例中6例の陽性を認めている．今回著
者は初めてVZV－LTF反応によりワクチン被接種者の
細胞性免疫反応を検討したが，基礎疾患のないもので
は接種後1週目で20山中5例，2週目で12例に有意な
活性出現を認め，前述の皮内反応の報告とほぼ一致す
る結果を得た．このように早期に細胞性免疫が成立す
る理由の1つとして，気道を介する自然感染に比し，
ワクチンの皮下接種では早期にウイルス抗原処理が行
なわれる可能性が考えられる．しかしながら綿谷が報
告したようにi7）ムγプス弱毒生ワクチンによるLTF活
性の出現が接種後2週以降である点を考えると，この
ような考え方でのみ説明できないことは明らかであり，
水痘ワクチンウイルスそのものの性格による可能性も
考慮しなけれぽならない．いずれにせよ水痘ワクチン
接種による細胞性免疫の成立は極めて迅速であり，本
ワクチン緊急接種における予防効果と密接な関係にあ
るものと思われた5嘱60）．
　悪性腫瘍ないし免疫抑制剤の投与を受けている，い
わゆるく町high　risk”患児におけるワクチン接種後の特
異的細胞性免疫については極めて限られた知見が得ら
れているにすぎない5蜘，今回の著者の検索では9忌中
6例に有意なLTF活性を認めたがS．1．最高値の平均は
5．8と明らかに低く，使用された免疫抑制剤の細胞性免
疫反応に及ぼす影響の深刻さがうかがわれた。
5・5VZV再被暴時におけるLTF反応
　特異的免疫の成立している個体がVZVの再被暴時，
どのような細胞性免疫反応を呈するかはほとんど検討
がなされていない．しかしながら，このことは単に，
初感染時のそれとどのように異なるかという点におい
てだけではなく，特異的細胞性免疫が本症の再感染あ
るいは再発防禦機構として，具体的にどのような働き
をなすかを知る上で極めて重要な問題である．特に，
このことはVZVの再活性化と考えられる帯状幽幽の発
現に細胞性免疫がどのような関りをなすかを知るもう
1つの手がかりとなるかもしれない．著者はこのような
観点から，水痘患児の母親あるいは中和抗体陽性者で
ワクチン接種を受げた例について詳細な検討を試みた．
　まず，VZVに濃厚に被産したもの，あるいはワクチ
ン接種を受けたもの全例で中和抗体が有意に上昇し，
これら両者においては有効な抗原刺激が存在したもの
と推測された，また後者の症例において，このような
現象は極めて少量の水痘ウイルスによっても惹起され
る可能性が示唆された．一方，LTF活性にも多くの例
で強い変化があり，全体として著明な上昇傾向を認め
た．しかしながら詳細にみると一部の症例，特に自然
感染の2例および高力価のワクチン接種例の多くでは
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LTF活性が2峰性の消長を示すことが明らかと’なった．
現在のところ，このような現象のおこる機序について
は推測の域を出ないが，水痘初感染時あるいは細胞性
免疫の低下によって起きると考えられている帯状痕疹
の場合には観察されなかったことを考え合わせると，
VZV潮況暴直後の一過性のLTF活性の上昇は既存の
特異感作リンパ球の生体内動態の急激な変化を反映し
ている可能性がある．明らかに，ワクチン接種は極め
て人為的な手段によるウイルスの生体内への注入であ
るにもかかわらず，帯状心慮の発症機序を考慮すると，
その免疫反応の検討は自然被暴による場合より優れた
モデルを提供するかも知れない．いずれにせよ，以上
の結果は帯状庖疹の発症に細胞性免疫の低下が関与す
るという考え方に新たな証拠を与えるものと思われる．
5・6　VZV特異的細胞性免疫の意義
　VZVはその初感染後，生体内に潜伏し，多くは長期
間を経て，あるいは宿主の免疫能の変化により帯状庖
疹として発症すると考えられる93）現在のところ，これ
ら一連の機序の詳細は必ずしも明らかではないが，基
本的には多くのヘルペス群ウイルスに共通したウイル
ス側の性格として把握されるべきものと思われる．し
かしながら，多くの臨床的観察49）および著老の成績も含
めて勉。諭。の検索成績は卸）水痘一帯状気管の聖像に
特異的細胞性免疫反応も密接に関係することを示唆し
ており，宿主側の因子もこれら一連の機序を考える上
で無視することはできない．
　前述の如く，VZV感染症は免疫能の低下した個体に
おいては極めて容易に悪化する．しかしながら，T－cell
系の正常と思われる無γ一グロブリン血症ではほぼ正常
に経過することから，この回復にはT－cell免疫の機能
が重要な役割をなすと考えられている94）実際，今回の
成績でも水痘自然感染，あるいはvaccine接種後の
LTF反応の出現は極めて迅速であり，液性抗体と比較
して，より密接に本症からの回復に関係している可能
性が改めて示唆された．また同時に，水痘が重症化し
た症例，あるいは合併症を有した者ではLTF活性の出
現，特にその推移に変化が認められ，このような可能
性を裏付けているものと思われる．
　ところで，帯状痕疹の場合，ウイルスの潜伏機序が
ほとんど知られていないと同様に，その再活性化の機
序についても明確な説明はなされていない．同じヘル
ペス群に属するHSVによる再発性ヘルペスにおいても，
必ずしも免疫能力の低下がその誘因と思われない場合
がある甲したがって，基本的にはVZVの再活性化その
ものも免疫学的な変化とは別個に考えるべきであり，
今回の成績はこれらの問題を論ずるには未だ不十分で
ある．しかしながら，LTF反応の消長が生体内におげ
るウイルスの動態を反映していると仮定すると，いく
つかの興味ある問題が考えられる．すなわち，水痘罹
患後長期を経ることにより正常人においても高いLTF
活性を示す例が認められたが，このような現象の生じ
る機序は明らかではない．1つの説明として，水痘罹患
児の母親で観察された如く，VZVによる外因性の再感
染を反映している可能性をあげることができよう．し
かしながらこのような症例における詳細な水痘罹患歴
を知ることは事実上不可能である．一方，これらの症
例の水痘罹患後の時期的性格を考慮すると，このよう
な高いLTF活性が：本ウィルスの生体内における再活性
化を反映するという考え方も否定できない．したがっ
てこのような場合，ウイルス再活性化は宿主の免疫状
態とは無関係に生じていると仮定することもできる．
さらに，そのような再活性化の極めて初期では，既存
の感作リンパ球の迅速な動員が帯状庖疹の発症阻止に
極めて重要な役割をなすかも知れない．特にこのこと
は帯状庖疹初期のLTF活性が一般に低値であること，
また水痘ワクチン接種を受けた免疫正常人におけるLTF
反応の消長からも推測が可能である．
　現在のところ，VZV潜伏部位と考えられる脊髄後根
神経節でのウイルス抗原の存在は，帯状細魚患者につ
いてのみ報告されているが16噌68〕本症発病以前，つまり潜
伏期におけるウイルス分離は不成功に終わっており野9｝
本ウイルスがどのような状態で存在するかは明らかで
はない．しかしながら，以上の成績はVZV特異的細胞
性免疫反応がこれらの疾患の臨床像の発現，あるいは
その回復機構として主要な役割をなすことを示唆して
いるものと思われた．
6　総括および結語
　VZV感染の諸病像における特異的細胞性免疫の動態
を微量全血培養法によるLTF反応で検討し，以下の結
論を得た．
1．対照とした水痘未感染例（春帯血），麻疹，ムンプ
　スウイルス感染例では有意な反応を認めず，水痘罹
　患者に特異的に活性が検出された．
2．VZV－LTF反応において反応する細胞は主として
　T－cellである．
3．水痘自然感染においてはLTF活性は発症後1週か
　ら2週目までに最高値に達し，その後比較的速やか
　に低下したが，髄膜脳炎合併例および重症出血性水
　画一では活性最高値の出現が遅延し，発症後3週な
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　いし6週に至って検出された．
4．水痘罹患後長期間を経た健康児にLTF活性の高
　値を示す例が散見された．
5．水痘ワクチγ被接種者でも自然感染に匹敵する
　LTF活性が．出現した．
6．帯状痕疹初期で．はLTF活性が低値のものが多く，
　3週目以降にその．ピークに達した．また，その活性は
　長期間持続する傾向を認めた．
7．水痘に濃厚に乱暴した免疫正常人においては再感
　染が成立し，高いLTF活性．の出現を認めた．また本
　症既往歴を有するワクチン被接種者においても
　booster反応と思われるLTF活性のdynamicな変
　動を認めた．
　以上の結果は本症の感染．免疫機構として特異的細胞
性免疫が重要な役割を担ってい．ることを示唆するもの
と思われた．
　稿を終えるにあたり，実験遂行，論文の作成に際し
種々の御教示をいただきました千葉靖男講師に深く感
謝の意を表します．
　　また，水痘ウイルス河口株，水痘ワクチン．，水痘皮
内テスト抗原を御分与下さいました大阪大．山面．生物病
研究所高橋理明教授ならびに今回の実験に御協力いた
だきました砂川市立病院小児科（現道立小児総合保健
センター）面部久喜先生，五稜郭病院小児科細田．収先
生，本．教室．の諸先生に深謝いたします．
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